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·临床论著· 

ERK1/2 磷酸化异常在慢性肾衰竭继发性 
甲状旁腺功能亢进发病机制中的作用 
孙长丽  张建荣 

【摘要】  目的  探讨 ERK1/2 磷酸化异常在慢性肾衰竭继发性甲状旁腺功能亢进（SHPT）发病机制中

的作用。方法  选取在我院肾内科住院行甲状旁腺全切术的 SHPT 患者 50 例为 SHPT 组，尸体甲状旁腺供

体 8 例为对照组，检测血磷、血钙、碱性磷酸酶、甲状旁腺激素（PTH）及成纤维细胞生长因子-23（FGF-23）
水平，免疫组化测定甲状旁腺组织中 ERK1/2、p-ERK1/2、Egr-1 的表达。结果  （1）SHPT 组患者血 FGF-23
与 PTH（r＝0.438，P＝0.001）、血磷（r＝0.421，P＝0.002）、碱性磷酸酶（r＝0.452，P＝0.001）均呈正

相关；（2）SHPT 组患者术后 3 d FGF-23 较术前相比明显降低（t＝8.150，P＝0.000）；（3）与对照组相

比，SHPT 组 ERK1/2 的表达无统计学差异（F＝0.101，P＝0.091），p-ERK1/2 及 Egr-1 的表达显著低于对

照组（F＝9.798，P＝0.001；F＝27.568，P＝0.000），腺瘤性增生组 p-ERK1/2 及 Egr-1 的表达显著低于弥

漫性增生组（t＝2.812，P＝0.011；t＝2.316，P＝0.036）；（4）SHPT 组患者血 PTH 与甲状旁腺细胞中 ERK1/2
（r＝－0.656，P＝0.000）、p-ERK1/2（r＝－0.696，P＝0.000）、Egr-1（r＝－0.439，P＝0.001）均呈负相

关。结论  SHPT 患者甲状旁腺细胞中 ERK1/2 磷酸化的异常，可能参与了甲状旁腺细胞增生及高 PTH 的

分泌的过程，ERK1/2 信号转导通路异常在 SHPT 发病机制中可能发挥一定的作用。 
【关键词】  细胞外信号调节 MAP 激酶类；  肾功能衰竭，慢性；  甲状旁腺功能亢进症，继发性；  成
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【Abstract】  Objective  To investigate the role of ERK1/2 phosphorylation pathway in the pathogenesis of 
Secondary hyperparathyroidism (SHPT) resulted from chronic renal failure. Methods  A total of 50 SHPT 
patients and 8 cadaver were selected and accepted parathyroidectomy. Serum phosphorus, calcium, alkaline phosphatase, 
parathyroid hormone and FGF-23 were detected. The expression of ERK1/2, p-ERK1/2, Egr-1 were detected by 
immunohistochemistry. Results  (1)In SHPT group, serum FGF-23 was positively correlated with PTH (r＝0.438, 
P＝0.001), serum phosphorus (r＝0.421, P＝0.002) and alkaline phosphates (r＝0.452, P＝0.001); (2)Compared 
with FGF-23 before parathyroidectomy, the FGF-23 level significantly decreased in SHPT group after parathyroidectomy 
(t＝8.150, P＝0.000); (3)Compared with control group, the expression of ERK1/2 in SHPT group had no 
difference(F＝ 0.101, P＝ 0.091). The expression of p-ERK1/2 and Egr-1 in SHPT group decreased 
significantly (F＝9.798, P＝0.001; F＝27.568, P＝0.000). Compared with diffusible hyperplasia group, the 
expression of p-ERK1/2 and Egr-1 in adenoma hyperplasia group decreased significantly (t＝2.812, P＝0.011; t＝
2.316, P＝0.036)；(4) In SHPT group, serum PTH was negatively correlated with the expression of ERK1/2 (r＝－

0.656, P＝0.000), p-ERK1/2 (r＝－0.696, P＝0.000), Egr-1 (r＝－0.439, P＝0.001) in parathyroid cells. 
Conclusion  The down-regulation of ERK1/2 phosphorylation pathway in parathyroid cells may play a role in 
hyperplasia of parathyroid cells and secretion of high PTH. The ERK1/2 signal pathway may be involved in the 
pathogenesis of SHPT.   
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继 发 性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 （ secondary 
hyperparathyroidism，SHPT）是慢性肾衰竭（chronic 
renal failure，CRF）患者的常见并发症，其特征是甲状

旁腺增生、甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）

过度合成和分泌。PTH 水平过高可导致钙磷代谢进一

步紊乱，引起血管钙化、心血管疾病、肾性骨病等严

重并发症[1]。SHPT 的发病机制与多种因素有关，高血

磷、低血钙、活性维生素 D 缺乏、甲状旁腺维生素 D
受体和钙敏感受体表达下调、成纤维细胞生长因子-23
（fibroblast growth factor-23，FGF-23）调节 PTH 途径

异常等均可引起 SHPT 的发生。生理状态下，FGF-23
与甲状旁腺细胞膜上 Klotho-FGFR1 复合体结合后，进

入细胞内激活细胞外信号调节激酶（ extracellular 
regulated protein kinases，ERK1/2）信号转导途径，从

而发挥抑制甲状旁腺细胞增生及 PTH 分泌的作用[2-3]。

目前研究表明，FGF-23 抑制 PTH 生成的通路中多个

环节出现障碍可导致甲状旁腺细胞对 FGF-23 的调节

产生抵抗，进而引起 SHPT。本文旨在探讨 ERK1/2 磷

酸化途径是否参与 SHPT 的发生。 

资料与方法 

一、一般资料 
1. 研究对象：选取尸体甲状旁腺组织供体 8 例为

对照组，均为男性，平均年龄（35.20±8.11）岁，手

术切除其正常甲状旁腺组织。选取 2009 年 1 月至 2013
年 4 月在我院肾内科行甲状旁腺全切术的 50 例 SHPT
患者为 SHPT 组，其中男 33 例，女 17 例，平均年龄

（45.30±14.59）岁。入选标准：PTH＞800 pg/ml、B
超检查发现至少一个甲状旁腺增生＞1.0 cm。排除标

准：有严重感染、恶性肿瘤、骨骼相关疾病及不愿参

加者。 
2. 试剂：ERK1/2（cst9102）、p-ERK1/2（cst4376）、

Egr-1（cst4153）均购自美国 Cell Signaling Technology
公司，二抗试剂盒为英国 NovocastraTM 的 NovolinkTM

聚合物检测系统，FGF-23 试剂盒购自北京奇松生物科

技有限公司。 
二、研究方法 
采用回顾性分析的方法分析研究对象的临床及病

理资料，所有患者均于术前留取空腹静脉血，并行甲

状旁腺全切术，收集甲状旁腺组织。 
1. 生化指标检测：采集空腹静脉血 4 ml，全自动

生化分析仪检测血钙、血磷、碱性磷酸酶水平，化学

免疫发光法测定 PTH 水平。 
2. 血 FGF-23 测定：采集术前及术后 3 d 静脉血

4 ml，抗凝后室温静置 30 min，以 4000 r/min 15 min

离心，收集上清，－20 ℃保存，应用人 FGF-23 ELISA
试剂盒统一检测 FGF-23 水平。 

3. HE 染色：手术切除标本经 10%甲醛固定，经常

规乙醇脱水、二甲苯透明、浸蜡、包埋制成 3 μm 切片。

切片常规脱蜡至水后经苏木素染色、盐酸分化、氨水

返蓝、伊红染色、二甲苯透明、封片后光镜下观察并

采集照片。 
4. 免疫组化：3 μm 石蜡切片常规脱蜡至水，置于

枸橼酸缓冲液中高温修复 15～20 min，3% H2O2 封闭

内源性过氧化物酶，分别滴加一抗 ERK1/2（1∶100）、

p-ERK1/2（1∶300）、Egr-1（1∶100），4 ℃冰箱孵

育过夜，滴加二抗 NovolinkTM聚合物，DAB 显色，苏

木素复染，透明，封片，镜下观察并采集照片。 
5. 阳性细胞计数：棕黄色颗粒状物为阳性标记，

光镜下观察阳性细胞，每例随机选取 5 个视野（×400
倍），计算平均阳性细胞率。 

三、统计学分析 
采用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学分析，计量资

料采用均数±标准差（ sx ± ）表示，组间比较采用方

差分析，方差齐时用 LSD 检验，方差不齐时用 Dunnett's 
ｔ检验。采用 Pearson 相关分析的方法分析不同因素之

间的相关性，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

一、生化指标分析 
1. SHPT组FGF-23与PTH的关系：患者术前血FGF-23

为（1316.80±375.15）pg/ml，与PTH[（2106.00±806.78）
pg/ml]呈正相关（r＝0.438，P＝0.001，图 1A）。 

2. SHPT 组 FGF-23 与钙磷代谢的关系：患者血磷

为（2.26±0.48）mmol/L，血钙为（2.48±0.20）mmol/L，
碱性磷酸酶为（573.04±333.43）IU/L，FGF-23 与血

磷（r＝0.421，P＝0.002，图 1B）、碱性磷酸酶（r＝
0.452，P＝0.001，图 1C）呈正相关，与血钙无相关性。 

3. 手术前后 FGF-23 的变化：患者术前 FGF-23 为

（1316.80±375.15）pg/ml，行甲状旁腺全切术后 3 d 
FGF-23 为（942.24±340.86）pg/ml，与术前相比明显

降低（t＝8.150，P＝0.000）。 
二、病理学分析 
1. HE 染色形态学分析：正常甲状旁腺组织中主要

有 3 种细胞，分别为主细胞、嗜酸性细胞和透明细胞，

其中主细胞是主要的实质细胞（图 2A）。SHPT 组甲

状旁腺细胞胞体及细胞核均增生明显，有些细胞核出

现明显的核分裂及异型性。弥漫性增生组织以主细胞

和透明细胞为主夹杂少量嗜酸性细胞，未见明显的纤

维间隔及包膜形成（图 2B）。腺瘤性增生组织中至少



中华临床医师杂志(电子版)2013 年 9 月第 7 卷第 17 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),September 1,2013,Vol.7,No.17 

 

·7731· 

有一个边界清楚的纤维结节性间隔存在，细胞间几乎

无脂肪组织（图 2C）。 
2. 各组甲状旁腺细胞 ERK1/2 的表达（图 3，表 1）：

ERK1/2 在对照组及 SHPT 组中的表达无统计学差异

（F＝0.101，P＝0.091）。 
3. 各组甲状旁腺细胞 p-ERK1/2的表达（图 4，表1）：

与对照组相比，SHPT 组 p-ERK1/2 的表达显著降低，

差异有统计学意义（F＝9.798，P＝0.001），腺瘤性增

生组 p-ERK1/2 的表达显著低于弥漫性增生组，差异有

统计学意义（t＝2.812，P＝0.011）。 
4. 各组甲状旁腺细胞 Egr-1 的表达（图 5，表 1）：

与对照组相比，SHPT 组 Egr-1 的表达显著降低，差异

有统计学意义（F＝27.568，P＝0.000），腺瘤性增生

组 Egr-1 的表达显著低于弥漫性增生组，差异有统计学

意义（t＝2.316，P＝0.036）。 
5.  SHPT 组患者血 PTH 与甲状旁腺组织 ERK1/2、

p-ERK1/2、Egr-1 表达的关系：SHPT 组甲状旁腺细胞

中 ERK1/2 的阳性细胞率为（65.47±17.33）%，

p-ERK1/2 阳性细胞率为（19.15±10.14）%，Egr-1 阳

性细胞率为（18.36±9.77）%。血 PTH 与 ERK1/2
（r＝－0.656，P＝0.000，图 6A）、p-ERK1/2（r＝－0.696，
P＝0.000，图 6B）、Egr-1（r＝－0.439，P＝0.001，
图 6C）均呈负相关。 

表 1  各组甲状旁腺组织中相关指标表达的 
阳性细胞率（%， sx ± ） 

组别 ERK1/2 p-ERK1/2 Egr-1 

对照组 69.35±3.26 31.92±5.56 33.46±5.37 

SHPT 组 
弥漫性增生组 65.49±18.55 19.31±11.30a 13.14±6.68a 

腺瘤性增生组 64.45±16.49  8.54±5.80ab  7.94±3.30ab 

F 值 0.101 9.798 27.568 

P 值 0.091 0.001 0.036 

注：与对照组相比，aP＜0.05；与弥漫性增生组相比，bP＜0.05 

讨    论 

FGF-23 是新近发现的一种重要的调磷因子，其与

慢性肾脏病的发生发展密切相关，它不但直接调节钙-
磷代谢，而且可间接调节 PTH、维生素 D 代谢[4]。Klotho
是一种单跨膜蛋白，主要存在于肾脏、甲状旁腺、脑

垂体和脉络丛，介导 FGF-23 的受体活性，生理状态下，

FGF-23 与靶器官中的 Klotho-FGFR1 形成的二聚体结

合发挥其生物学作用[5]。ERK1/2 信号途径参与了多种

细胞的增殖、分化、凋亡以及迁移等过程[6-8]，在受到

多种生长因子、细胞因子和一些血管活性物质刺激后，

通过磷酸化 202 位苏氨酸和 204 位酪氨酸，转化为其

活性形式，即 p-ERK1/2。p-ERK1/2 从细胞质进入细胞

核内，激活多种早期转录调节基因，如 fos、myc、jun
等，启动和促进细胞增殖相关蛋白质基因的转录和表

达，引起细胞增殖、促进蛋白质和胶原的合成等[9-10]。

Ben Dov 等[11]的研究显示，在甲状旁腺细胞中，FGF-23
与 Klotho-FGFR1 形成的二聚体结合后，使 ERK1/2 磷

酸化为 p-ERK1/2，后者进一步使细胞内早期生长反应

因子-1（early growth response 1，Egr-1）mRNA 水平

升高，抑制 PTH 转录，使 PTH mRNA 水平下降，从

而抑制甲状旁腺细胞增生及 PTH 合成、分泌，而给予

ERK1/2 磷酸化途径抑制剂 U0126 后，可观察到 PTH
水平显著上升，由此可看出，ERK1/2 磷酸化途径在

FGF-23 对 PTH 的调节中发挥重要的作用。 
2012 年 Roman-Garcia 等[12]对高磷饮食诱导的不

同严重程度 SHPT 的大鼠进行研究，分别测定中度、

中重度及重度 SHPT 大鼠血 FGF-23 及 PTH 水平，结

果表明：SHPT 越严重，血 FGF-23 及 PTH 水平越高；

同时对甲状旁腺组织中 ERK1/2、p-ERK1/2 表达水平

进行测定，结果显示，随着 SHPT 严重程度不断增加，

p-ERK1/2 表达水平随之下降，ERK1/2 表达水平则无

差异。本研究也得到类似的结果：与对照组相比，SHPT
组甲状旁腺组织中 ERK1/2 表达水平无差异，而

p-ERK1/2 及 Egr-1 表达水平显著低于对照组，且 PTH
与增生甲状旁腺细胞中 ERK1/2、p-ERK1/2、Egr-1 的

表达呈负相关，表明 SHPT 患者的甲状旁腺组织中

ERK1/2 的磷酸化过程发生障碍，导致 p-ERK1/2 的生

成减少，Egr-1 不能被激活；由于 FGF-23 抑制 PTH 生

成的通路被阻断，故引起 PTH mRNA 水平升高，甲状

旁腺细胞增生 PTH 过度分泌，导致 SHPT 发生。同时，

与弥漫性增生组织相比，腺瘤性增生组织中 p-ERK1/2
及 Egr-1 表达水平降低更明显，说明 ERK1/2 磷酸化的

异常还可能与 SHPT 疾病的严重程度有关，这对临床

进一步认识该类疾病及提出针对性治疗方案具有一定

的指导意义。 
本研究还发现，SHPT 患者血 FGF-23 水平与血磷

水平呈正相关，与 Sliem 等[13]学者的研究结果一致。

对此可能的解释是，一是随着肾小球滤过率的下降，

尿磷排泄的方式不足以排出超负荷的血磷水平继而刺

激 FGF-23 分泌增加；同时，在 CKD 时，FGF-23 的代

谢或清除减少也可导致其水平升高[14]；更重要的原因

则是 CKD 时 FGF-23 调节血磷代谢的靶器官——肾脏

及甲状旁腺对 FGF-23 的调节产生抵抗，这可能与这些

靶器官组织中 Klotho 蛋白的表达减少有关。尽管目前

尚无研究证实 CKD 患者 FGF-23 生成增加，但有研究

发现，FGF-23 水平会随着血肌酐及尿素水平的升高而

升高，且行肾移植术的患者血 FGF-23 水平会迅速下
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降，由此说明，FGF-23 主要经肾脏排泄[15]。本研究还

显示，行甲状旁腺切除后 FGF-23 随着 PTH 水平的下

降而下降，表明 PTH 对于维持 SHPT 患者血 FGF-23
水平起着一定的作用。同样在原发性甲状旁腺功能亢

进的小鼠模型中，也发现甲状旁腺切除术可以纠正高

水平 FGF-23[16]。 
以上表明，FGF-23 调节 PTH 的途径中各环节发

生障碍均可导致 SHPT 的发生，其中 ERK1/2 磷酸化途

径的异常可能参与甲状旁腺细胞的增生及高 PTH 的分

泌，在 SHPT 的发病中亦具有重要作用。但 SHPT 时

ERK1/2 磷酸化障碍的具体机制、FGF-23 和 ERK1/2
途径在导致 SHPT 中如何相互影响等问题还有待进一

步深入研究。 
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